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Abstract 



1.223,491. Aminoguanidine derivatives. AMERICAN HOME PRODUCTS CORP. 22 Feb.. 1968 [13 Oct.. 1967], No. 
8629/68. Head- ing C2C. The invention comprises compounds of formula and their acid-addition salts, wherein X is 
a direct bond. CH 2 , CH 2 CH 2 or CH: CH; R1. R2 and Y are each halogen, NO 2 . amino, alkyi- substituted amino, 
alkyi, alkoxy, benzyloxy (possibly halogen-substituted), OH or CF 3 , n is 0, 1 . 2 or 3 (or n is 1 and Y+R2 form 
together 0-CH 2 -O), R3 is H. C 3-5 cycloalkyi, alkyi. ethynyl. allyl or benzyl, and R4, R5. R6 are each H or alkyi (or 
when R6 is H, then R4, R5 and the attached N atoms may form an Imidazoline ring), the alkyi and alkoxy groups 
containing 1-6 C atoms, but excluding 2.6-dichlorobenzylidene- aminoguanidine (A). These compounds are pre- 
pared by reacting the corresponding carbonyl compound (B) with an aminoguanidine or its salt, or by heating B- 
thiosemicarbazone with NH 3 . or by reacting B-hydrazone with CNNH 2 . Starting materials.-2,5- 
Dibromopropiophen- one and 2.5-dichlorobutyrophenone are prepared by a Friedel-Crafts reaction. 2,6-Dichloro-3- 
ethoxy- and 2.4.6-trichloro-3-ethoxy-benzalde- hydes are prepared from the 3-hydroxy com- pounds with Et 2 SO 4 
+ K 2 CO 3 . Pharmaceutical and veterinary compositions for oral or parenteral administration comprise compounds 
of the above formula (including A), which have hypotensive, antihypertensive, anti- bacterial. CNS (e.g. anti- 
reserpine, anti-mor- phine, anti-oxytremorine, depressant or my- driatic), analgesic, diuretic, hyperglycaemic, anti- 
inflammatory, anorectic, stimulant, psychic energizing, tranquilizing and anti-Parkinson activity. 
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"Aminoguanidine, Verfahren zu ^hrer Herat ellung 
uad Ihre Verweadung" 



Blese Errindung betrlfft neue AmlnoguanJdlne, ein Verfah- 
ren zu Ihrer Herat ellimg uzid die Verwendtmg phanoazentisch 
v/lrkaomer Aminoguanldlne als, bezieluingaweiae in Aranei*' 
mitteln fUr Stiuger, einachliefilioh Uensoheh. 

£a slttd eine Ansalii ron Benzylidenaminoguanidlhen* die in 
den Benzolring monoaubatltuiert aind, bekannt, beiapiela- 
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weise durch die Doutscho J?at«nt8ctorift 958832. In der 
eleichen Patentschrift ist v/aiterhin {5,4-richlorbenayli- 
den)-amlnoguanidin beschrieben, das antibalcterlaLle und 
fungicide, aber keine starke bypptensive Wirksamkeit hat. 

In der Uritiacben Patentschrift 1 019 120 (bhelX) aind 
Aminoguanidine dor allgemeinen Formel 




GH^N -N 



r2 



und ouureadditionso und guarteirnUre AiUDonlttnisalze de^ssl- 
ben beschrieben, wobei in der Formel X ein Halogenatom 
Oder eine Hydroxy-, Alkoxy-^ Oder iicyloxygP^PP «». '"» ©ine 
gansse Zahl von 1 bis 5, r'' ein Wasserstof f atom Oder oin© 
Hydrocarbylgruppe ist, und R^ eine Hydrocarbylgruppe sein 
kann mit der Jilnschraniung, daa die fieste li^ und R^.aus€.aj- 
men ein heterocyolischas Ringaystem bilden konnon. Die 
Hydyocarbylgruppen kSnnen subatituiert soin, beispiols- 
weise durch eine odor mebrere Amino-, Imino-, Alkyla-Dino- 
und Dialkylaoinosruppen und oine eolche. Gruppe, wie bsi- -. 
apielsvxeise bei der Verbindung N-(2,6~I)ioblorbenzylid3a)-v, 
IJ'-amidinohydrazin ist eino Amidinohyds-azlngruppe. Sh=l.l. 
fend, daB die Verbindungen der oben angegebigmen alis'jToj.- 
nen Forrael berbicide ./irkaankeit aufv/eisen und base- hjc^ifcifc 
woiterhin in der Patentschrift herbicide Zubereltungir, 

9098 1 9/ 1 24 9 ' - -3- 
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die solche Verbindungen epthalten. 

2s vmrdd nunmehr uberraschend gefunden^ daB einlge der 
.von Shell angegebenen Verbindungen der obigen allgeaieinen/ 
Eormel pfiarmakologische Wirksamlceit aufweiseri^ wie dies ^ 
nachfolgend im ein^elnen angegeben wird# - 

Die vorliegende JErfindung schafft eine pharinazeutische 
Zubereitung, die eine Verbindung der allgemeinen Formol 




Oder eih Saure&ddilSionseialz derselben (wopin X eine iin- 
mittelbape Bindling odep ein Hethylofi-, iithyXen- od&p 
Vinylenpest is*? R^, fi^ und Y gleieh odep vepschieden slid 
und jedes ein Halogenatom odep ein Kifcpo-, Amino~, nisdei©::' 
Alkyl~, niedepep Alkoxy-, iBubstituieptep odep nicht subeti- 
tuiepteP Benzy lossy-, fiydpoacy- odep Tpifluopmethylpest, cr.d • 
n = O, i,2 odep 3 ist, odep n = 4 iot und X tuad sosait&ien .. 
einen MethylQndxoxyrest bildeui V/assepstoff , (Jyoloalkj-1 - 
von 5 biq 5 Kolilenatof rat omen , niedepes Allsyl, iithynyi, 
Allyl odop Benayi ist ; die Roste R^ ucd Jedep ein War - 
sepstorfaxyoa odsp ein niedepep Allsylpeot, bdep R^ und Sc, 
zu:;: cA.'TiOK (Bit S-fciclcafcorfatomen, i&it welchen sie vepbundea 
aisd, - einen Imidaaolinping bil- 

30981 9/12A9 
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den; iind ein Waissi&rdtoffatoin oder niederer Al,kylr&i3t - 
dst nit d83^ KinsebratUsung, dafi wenil uhd R^ zusainmen 
6inen Imidazolinriag bilden, R^ V/asseretoff ist , "Aiedeires 
Allcyl*' und "niaderes Alkoaqr" Reste b92elelmen« die bie su 
6 KohlenstofffiitroMe eoithalten und einen pharmaseutisch vei>» 
traglichen (Frager umfaBt;, wobei dla Zubereitung in einer 
iitandard-ublicban Porm fur Haugor, i^inschlieBlieb Menscben 
dargeboten wird.i Beisplelswaise sollt^n die Zubereituugea 
geeignet sein, bei Menaehen oral oder parenteral aDgeweii<r , 
dot zu werden* Die Brfindung schlieBt daber niobt herbicide 
Zubereitungen ein, die Verbindungen der allgemetnen Foroel 
(I) entbelten* 

Wo Biebr als zwei Bubstituenten Im flenzolring sind (d, ho 
u » 1., 2 Oder. 3 ist^, ist X vorsussweise ein Halogenatpin. 
■Sine besonders bevorzugt« Gruppe von Verbindungen der obi- 
gen allgeraelinen Pormel sind solciie* worin n » O ist und R*^ 
in der &-StelXung ateht. Biese bovorzugte /(hruppe von Ver- 
bindungen ©ntspricht der allgemeiuen Formel 



X - G « NNHG ^ IV , .(11) 



una der SUureadditionssalze derselben^ worin die -Reste R^ 

Sleich und Hdtiogenatorae , Uit::'orosto, nisdere Alkyl- 
reste pder niedori* ,4ilfoyy hes^t und X, R^, .h'*"» R^ und 

" . . 
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die oben erlautertdn Beii.eutungen haben. 

Boispiele fur r''- und R^-Resta sind Pluor, Cblor, Bpoo, 
Nitro, nicht substituiertes odor substituiertes Anino 
(auiD Beispiel Diinethylamino) , niedores iaiqrl -vorzugswelse 
lalt i bis 4 Kohlenstofratomen (aum Beispiel Methyl oder 
Ath;yl), niederes Alkoxy, vorzugsweise oit 1 bis 4 koblen- 
stoffatomen Czam Beispiel Kethoxy oder Athbay), substitu- 
iertes cider riicht substituiertes Benzyloxy (zum Beispiel 
Benzyloxy oder p-Halogenbenzyloxy) und ICpifluoraiethyl. Im 
allgenieirien kann Y irgendeine der oben fur die Keste b} 
und It angegebenen dautoagen habeu* Jedoeh ist Y vor* 
zugsweis.e flalogen, Alkoxy oder Alkyl, zum Beispiel Pluor, 
Brom, Chlor, liethoxy oder I-iethyl. aahlweise konnen X und 
H Siiien Kethylendioatyrest, zum Beispiel zu den 3- und 
^otellungen des Benzblrings bilden. Beispiele von aind 
iVasserstqff^ Oyclopropyl, Oydobutyl, Oydopentyl, Metbyl^ 
Athyl, Propyl, iithynyl, Allyl und Benzyls Die *ieste R^, R^ 
und R sini vorzugsweise ingesamt tfasserstoff, obgleieh 
sie ebeiiso beispielsweise feethyl, ilthyl, Propyl oder Butyl 
seiD konnen. Wa'olweise kSnnen R**: und R^ einen Imidazolin- 
ring bilden, sofern R^ Wasserstoff ist^ 

In den Verbindungen der vorliogenden firf induing werden, 
wenn "X" eine unmittelbare Bindung zwiscben dem substitu- 
ierten Benzolring und dam -C» Kohlenstoffatom bUdet, dio 

Verbindungen als substituierte Pbeftothylidenaminoguani- 

909819/1249 
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dine b^zeichnetJi wenn "X" "Athylen" iet, heiBdn die Ver- 
binduneen 3-substituierte Eropyliaenaminoguanidlnes und 
wenn "X" "Vinylen" ist, subgtituierte Oinnamylidenamino- 
suanidine. Typische Beispiele von diesen Bind ^2,6-Di- 
chlorbenzyliden)-aiDino7-6uanidinaqetat, ^2,6->Oi6iaor-> ' 
pheDi*hyliden)«aniino7-guanidin, (^-(2,6-Dichlorphenyl)- 
propyliden7-aroino)-guanidin tmd ^2,6-DicblopcinnaiDyli- 
den)-ainino7-suanidin • 

Die Verbindung^ der Pormel 1 zeigen in allgemeinen eine 
Oder oehr ere der naehf olgenden phanbakologisehen wirksaip- 
keiten« nSnlicb hypotensive ilktivitat, antlbakterielle Ak- 
tivitat, Aktivitat gegeniiber deo seotralen tieliv.-ABjaiiem 
Czwa Beispiel Antireserpin-, Aatimorphin-, Antipacytreoo- 
rin-. Depressor- oder oydriaiyische Wirksaiakeit>, analge- 
tische, diuretische, hyperglyeeaiaehe, Batziindimgsbemmende 
und As.jy6ti1>2agl«ryirksainkeit, lo aligemeinen sind die 
antibakterielle und hypotensive tfirkeamkeit besenders wert 
voll, besonders die hypoteneiv wirkeanion Verbinduagen mit 
Oubstituenten in den 2- und S^Stellungen des eenzolrings, 
und einige l^erbindungen mit Substituenten in der 5-titel- 
lung (buijj Beispiel 2-Hydroxy-5,5-dichlo*- und 2,5-Di- 
metbojcybenzylidene) . Verbindungen nit im wes^tliehen anti- 
bakterieller Wirkeamkeit, aber geringer oder keiner hypo- 
tensiyer V/irksamkeit beinhalten im alXgemeinen 2,5-Dihalo-, 
2,4-Dinitro- und 2,^DiehloJpbonzylideno» Andere, durch die 
Erf indung ge.schaff eae Verbindungen beinhalten kraf tige 
atimulantia oder Psychie energieanregende hittel , Beyuhi- 

909819/1 249 ; • 
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gungsmittel uod Mittel gegen Farkinaon'sche Krankhelt. 

Ziar Herat elliing phanoazeutlsclier Zabereituugen aus d«n 
pharaiakologlsoh wirksamMi Verbindungen der allgeiiteinen 
Sormel I, kSnnen pharoaaseutlseh yertrUgllche Tr&ger feste 
Oder flUsslge Form Uaben. Zu den Zubereltungen In fester 
Porm gehbrea entapreolieiide Soslerungaeinheiten enthaltende 
Pulrer, labletten, Kapaaln* Kaobieta U2id Suppoaitorlen. Ala 
fester Trilger kdnnen eine Oder' mehrere Subatanzen zar Her- 
stellung der vorgenannteA Zubereltungen rerwendet werden, 
wobei dieae weiterhin als Streok-^ beziehungaweiae ITer- 
diinnungamlttely Geacbnackaatof f e » LSalichioacher^ Glelt- 
mittel, Suspend ienaltt el, Blndeoiittel oder.ala den Zerfkll 
der Tabletten begUnatigende Uittel wirken kSnnen; der Tra- 
ger kann weiterhin als kapaelbildendea Material verwendet 
werden. Be i Pul vern lat der Trager ein felmrerteilter. 
peatstoff, der aieh im Gejoiach mit der fe invert eilten Ver- 
bindung befindet und dunn in Dosierungaanteilen gebracbt 
wird . In der Tablette wlrd die Verbixidung mit elnem Xra- 
ger geioischt, der die not^endigen Bindeeigenaohaften in ge- 
eigneten Verhaltnissen hat und in die gewUnsehtb Pom-Und 
6r5Be verdichtet. Pulrer und Tablet ten enthalten vorzugs- 
weise von ^ bis 999^ Wlrkstoff » Oeeigncte feate Trager sind 
iSagnes iumoarbonat » MagneaiuxBstearat, Talcum, Zuoker, aiilch- 
zueker, Pektin, Dextrint Starke, Gelatine, Tragant, Methyl- 
cellulose^ Katriumcarbox/methylcellulode, eln nieder 
schmelsendes Waohs usd Kakaobutter* Kapseln kSnnen durch 
Dmhullen der Wirkatoffverbindimg (mit oder ohne andere 
Triigor) mittels ©inem Trager hergeatellt werden. 
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Zuljereil/UiagGn in fliissieer Form beinhalten istdirile XSsun* 
gen, SuspeiXBionen und iSmulsionen* Als Beispiel konn^ri' 
Was8er~l*opylenglycol-Losuneen zur parenteral en In^^ektlxih 
erwahnt .we3?den • Plussige. Zuboreitungea kpnnen weiterMn - 
in I*o6ung in wSftrigen Pplyathylenglycallosungen dargeboten • 
v/erden^ WaBrige ;jusp$nsionen, die zur oralen Anwendung. 
geeignet sind, konnen durch Dispergicren der fein verteil- 
ten Verbindung in sterilem Wasser mit viskosem Material^ 
naturlichen Oder synthetischen Schleimen, Harzent zum Bei- ' 
spiel Guraraiarabikum^ lonenaustauscberharzen, fietibylceilu- 
lose, Natriumcarboxymethylcellulose und anderen bekannten 
ouspendierungsmitteln hergestellt werden, 

Vorzugsweise hat die'pharxaaseutisctie Zubereitung Einheits- 
dpsierungsformo In.exner solchen ForiB wird die Zubereitung 
iu^Sinlaeitgd6sen untert'eiit^ die geeignete liOiigen der Vor*-. 
bihduag enfelialteh, wobel die Einheitsdosierungsform aitie 
abgepaokte Zubereitutig sein kann^ die Paeicung als solche 
getrehrite Mehi^en der' &ube3?eit;uag, beiBpielsweise packet ioj.'" 
to Pulver' von Plaschc^en-'bd^ 

Die iSinheitsdosierungsforni kann eine Kapsel» roarer Iab'iett'6 
als solche, oder sie kaiin eine geeignete Anaahl irgendeine:? ' 
dieser Formen in verpackt ©i* Forci sein . . Die henge Verbin- 
dung in eitiei- Einheitsdosi's d6r Zubereitung k^nn von 1 rog 
bis 10O tog, eh'tsprlscbishd dW.bWon^^ An\*Qhdung und. der 
Potenzr des- \^i^kst6f£3y '^itiB&s'tbllt Werden , ■ ' 

^ ■ ' . BAD OftlQ&AL 
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Bei der pharmakologischen Bewertung der epriiidungsgemaBen ; 
ATerbindungen v/urden unter anderem die nachfolgeiiden Unter*^' 
suohungen verv/endet . 

(a),Zur frUfmis dar hypotensiven und antihypertensiven 
Wlrksaiakeit wurdeh die nachf olgenden Verfahren dupchge- 
fuhrt:" 

(1) Weibliche "Gprague^Dawley"-Rat;t;©h wurden hypertensiv 
gemacht durch die Anwendung einer Figur-8-Ligat\2r an der 
linkqn Niere und fcontraiafeeralen Nephrektomie, wie bei 
Grollman^ in Ptoc. j:>oc* sixptl^ Biol. Med. 57, 102 (19*^) 
und Baura^ und ShropsMre, in Am. J. Physiol* 212, 1020^ 
(1967) beschriebon; JDer systolisohe Blutdruck t-nxrde in-?- 
direkt am Schv/ans f estgestellt unter Vorwendung einer Urn- 
biiliung und einer abfiillenden Manscbette* wie dem '•Deckex 
Caudal Plethysmograph" ^ hergesteXlt durch "Decker Corp., 
33-ala-Oynv;yd^ Pa*'% der die Volumveranderxmg des Schwansas 
fGSuhalt, wie sie bei Jedea Horaschlag auftreten. Die Test- 
verbindungen wiH'don oral m±t verschiedenen Kon2.ent/?at?ion3a 
mitt els einer Magensonie verabfolgt und die DrU.cke vrardei: 
yroiy der Dosisabgabo und 1,5, mitunter 24 iitundea da- 

naeh f eotgostellt^ 

D±o erf indungagGsialJen Varoinclungon vorringerten in dero ol' oii 
^e-'S©*>^n6n Testverfahrsn, wcnn sie oral bei eixim DOfjis- 
bcvoich von' ungef ahr 1 asg bin ungefahr 70 oig/k^^. Kbrpar:;53- 
ivicht verabjLOl^c ^/urdon^ ire allgoinqinen den Bli'.tdruck ia * 
1/urchschnitt uia 20 bis 60 am Hg-^'In dieser HinsicJit i^rJar: * 

909819/1249 
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besonders wirksame iilrgebnisse durch ^ajB-Dichlopbenzyli- 
den)-aiDino7-6uanidinac0tat und /r2-0hlor-6-fiuo3Aeozyli- 
don)-ainino7-guanidinnitrat, wie in der nachf olgenden iDa- 
balle autgezeigt^ erhalten, wobei diese die maximalen 
Druckanderungen bei Batten angibt, die bei irgendeiner det 
•drei Beobachtungszeiten ohne Rucksicht auf die Zeit des 
Auftretens iauftreten, obgleich diese dpitzen gewohnlich bei 
1,5 Stunden beobachtet wurden. 



; I' 



•I'abelle A 



Do sis 


Zahl d. 
Ratten 


Blutdruck (am Hg) 
Kontrolle imdemmie^ 


1 


12 


I?-?}- 


-29 


2 


11 


183 




3 


11 


185 


-5^ 




8 


185 








19^ 


-39 


10 


/J- 


178 


-51 ' 



Verbindung 

i/j2,6-Dichlor- 
benzyliden)- 
amijio7--jSUaGidin«' 
acotat 



friuorb enzylid en ) - 

aminoZ-guanidin-- 

nitrat 



(2) Hypertension vmrdo bei Hunden durch ein Drei-Stuf en- 

Verfahren eraeugt, wobei aedes unfcer P sntobarbital^ 

AnasfehGsie (35 wg/kg) durcheefuhrt vmrde. Die karotidgn 

Arterienbifurkationen v/urden durch swei Schnitte freige- 

legt und die Sinus durch Abstrei.f©n der -Adventitia in dero 

Bereich entnerx'iJo Die reehte Hierenexterie wurde diirch einen 

Flankenschnitt freigeleg-fe und durch eine Silber-GoZdblatt- 

KleBme zusaainengoproBt, Zulotzt wurde die linke Kiore ent- 

fernt# Der systolisch/diastolische Blutdruck v/urde indi>*ekt 

909819/12A9 
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voi&'' ^bwajiX mit eiueni; Kondehsatbrraikrophoh nach dem bei ' 
Moli land' tfinb^^ J. Appl. Physicol. 15^525 (i960) 
bescfariebenen Verf ahren f estgest 6llt • ^ e-Dichlorbedzyli- 
iien)7aniino7*Suanidinacetat if^^ bei vier Grupperi Ton 
fcQ^ert6nsived Hunden intraperitonal mit Dosan von 0»5t 
1,,0 und 2,5 ©g/fcg iind oral mit 5 mg/kg angewendet tmd der 
lfl;Utd37uak wurda nach zv;ei und vier Stunden festgestellto 
Die iSrgebnisse sind in der naehfblgendon Tabelle B f est- - 
gehalten; 
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In oben angegebenen Untersuchung soaken. all.e Dosen 
von ^2y&-I)iehlorben2syliden)->aiBlno7-guanidinacetat bedeu«- 
tend den Blutdruck and die flersgesohwindigkeit , glelch* - 
giiltig Ob sie Intraperitonal Oder oral verab^olgt werden* 

(b) Zur Untersucliung der Wirksamkeit auf das zentvale 
Nervensyst^m warden die nachfolge&den Verfahren dursb£e- 
fuhrt. 

(1) Die Verbiadungen wurden anfanga v;ie folgt eingetailt: 
die Verbindung Wurde oral bei drei Mausen mit jeder der 
nachfolgenden Doseo: 400, 127> 40 imd 12,7 mg/kg yerab- 
folgt. 

Die triere vurden mindestena swei Bininden boobachtet, wo- 
bei wahrend dieBer 2eit Anzeichen fiir allgenaeine iStiau- 
llerung (d. arbohte spontaae motorisehe Akbivitat, 
i?yperaktivitat bei fublbarer Stimulierung, Zuckungen^ be- 
siehungsveise Krampfe)^ allgemeine Depression (d« b« vex*- 
ringerte spontane motorische Aktivitat^ verringert Atramnjs) 
imd autonome Aktivitat (d. h» fixoais, Hycriasie, Diarrhea) 
beobachtel? wurden* Die Tiere warden auf Heflexanderungen 
(d* h. Flexor* Extensor) sepriift und untor Vorv?ec:duns eine?-- 
Klet^terstange iind eines genalf^en fcJiebs auf das Vorhandeu- 
Boin von uedationaat.axie be^rertet. 

Das '^Eady Hot-Platfe Method" (IJathaa B» Eddy and Dorothy 

Xeimbacb^ J, Pharmacol, ibcpar. Therap> 107:385»^ 1953) ^mrl< 

Priifung der Analgeaie vsrv/endob. Der VersucU wurdo <la- 
909819/12A9 
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dureh beendet, daB nian ^edes Tier edl&w maximalen £l«kt;ror 
schock 2ur Prufung der antikonvulQieven Aktiyitat mtor- 
'warf 

' (2) Dia antimetrazole Wirksankeit Warde vie folgt getnessen: 
VerbindungaQ mlt einer Anzahl yon Dosah' ' : *• wurden bei . 
Gruppen von sechs Mau^en verabfolgt* J^ine Stunde spater 
(oder elne halbe Stunde spater, wenn die Verbindung intra- 
peritonal verabfolgt wurde) wurden die Ziere mil; Metrazol 
125 njgAe intraperiljonal auf Auspreehen gepriift. Das Ein- 
treten von clonischen und tonischen Konvulsionen und von 
Tod VAirde eine halbe Stunde beobachtet. Oer Bchutas gegen*. 
Uber Konvulsionen und Tod vmrde dureh Tergleieh mit gleich- 
zeitig ablauf enden Kontrollen bestimint. iiSine J^D^q B^B^^'^ 
iiber Konvulsionen iind/oder Tod wurde statlatlaeh enDltt>elt 
a.ua der Wahrsohelnlichkeit der Ab.7eichu&g vom Mittel'ivert 

von Oosiadiagrammen (probit-log doae eurvea). 

(3) Antagonismus gegenuber fieserpinptosis wurde na;eh dem 

Verfahren von Rubin u.a, J.P.S.T, Vol 120 lieite 125 
(1957) gofflessen, 

(4) Antitremorv/irksainkeit wurde nach dem Verfahren von 
jSverett u.a.. Science Col. 124 £>eite 29 (1956) gemessen. 

(5) Ataxie vmrde nach dem Verfahren von Dunham und Heya, 
Am« Pbarm. Assoc* Scientific ed. Vol, 46 beite 206 

(1957) gemessen. 

C6) AntitDorphinwirksamkeit imrde nach dem Holt ent est, 

"Acta Pharmacol ©t Toxicol" Vol 13 «3eite 113 (1957) ge- 
r ^-'Af* 9 0 9 8 19/ 1249 



(7) Scbuta gegeniiber maximaXem klektroschoek vurde nach 
dem Terrahren von Swinyard u.a* , J* PharmaQol, VaX>106 
b9ite 319 (1952) besfcinnt. 

(e) Vie ta;/|>Qgl7lcaiDiscb:e Wirksamkeit wurde wie folgt ga* 
measau: . - . 

MSnnXiche Rattan mlt einam Qewicht von 170 bis 800 g liaS 
man iiber Nacbt n^cbtern« vonach eine KontrolIbXutproba 
aua dam Sebwane entnommen uild elna Taetdosis von 60 mg/kg 
mittela ^genspnda varabfolgt wiirda. Naebfolgend vnirden 
stUndlicti in ^wisebenrauman von funf Stundeb Blutproben 
entnoiBDien, Mm aXlgemainan wurda eind Verbindung als aktiv 
angaaeben, wann aine Senkung das Blutzuckera nm nngefSLhr 
20^ wabrend w^oigatans drai dor f unf Stundan langan Var^ 
auobsdauar beobacbtat wurda. 

(d) Die Antient2undimg6wirkaamkeit wurda nacb den Verfahrao 
von Buttla u.a., 2latura Vol. 159 Baite 629 (1957) und Win- 
ter n.a.y froc. Joe ^ Slip. Biol* Had. Vol. 111 peite 3^^^ 
(1962) gemeesen, .. . 

(e) Die diuretifjche i/irksaokeit wurde nacb deo Verfahren 
von Lipscbits u.a,, J, Pharmacol 79» 97 (19*?) gemessen. 

(f) Die antibak-^^ielle Wirkaaiakeit vmrde vria f olgt ge- 
messen: 
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&taiQmXS8uneexi mit 10 OQQ ug/ml. wiu^en in geei^Q^en ll^^LgeTa 
hergesteUt^ Zweif acljve2?diiiinunseii^ wurden mit' atwlXem Was- 
a©r vorgenoimnonr 1 ml M^nger^ von iJedor Vepdilnnung wus^deo ^ 
in 9 ml AgarlBsung in sterilen Petrxachalen ©in^ebxaobt. 
Die eeUSxtete Otoepn-ScTi© vrarde mit Veraisohsorgoaii^inen ' Ij^i^ 
iiapjPt und 16 Stunden bei 35®0 ftebjnitat, wobei di© |>9Hifung 
gegen vepechiedcne Standa^-^Kikrooij^Sanisinen ^folgta und 
die ainimaXQ XpliibitiQnslconi&entratioQ (HIQ) gemessea Wurde. 

Bel dar tliarapeutlaeben Vej^i^^uDg aXs medisiulseba MittaX 
wardan die erfindungsgamafien Varbindui^gen gawShilXich nit 
einer An^angsdpsis von 0,1 rag bis 10 m$ pro kg tSgXicb v©a>- 
abfolgt. Dia Dadiaruogen koanen alcb ^edacb in Abbangig- 
kait von den BadiipiSnias^ daa Patiantan m^tmim Xm baaonda^ 
ran kann ^2,6-I>ieblorbanzyliden>-aiBino7-'gttaaidii|i, voa d.ai» 
gefunden vmrdq, dafi as herYorragenda bypotansive VfirksajB" 
kait hat, bei WsnDbluttiereG iro Beraicib^o» 0,1 bi© 10 mg 
pro kg pro Sag varwendat v(erdan» obgXaieh Abnuderungan vozr-" 
genommea tierdea ki^nnen, Jed^oh wird eina BoaiabSlia im Sa«* 
reicb von 0,05 rot l^is 2,5 og pro kg tabandgawicbt pro !I?as 
v/iinacben8«rartarwaisa varwendat^ tm. wirkaaoa ib^gabnissa zn 
arzielen, 

tm Hinbiick daraul' warden neua und breucbbare Zubareitiuigan 

dadurcb gasahaffen, daB man den Wirkatof f . dieser Erfindung 

mit einem FuttoriBittel miacbt. Gaeignata Futtermittel aind 

bai F.B. Korrison "Feeds and Feeding'* , New tork (1946) 

besobrieban* 

- ■ - >. 9098t9/U4a 
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Wenh <a) Oycloalkyl von 3 bis 5 Xohlenistof f atomen , nlode-^ 
res Alkyl Oder Benzyl ist uhd die verbleibenden Verander* 
lichen (dia Reste b"^, R^, X, Y und a) die glei- 

Che Pedeutung vde oben haben, oder (b)~R^ Wasserstoff ist 
und R , R'=' und Y Nitra^ Amino ^ niederes Alkyl* substituier- 
tes Oder nicht siibstituiertes Benayloxy oder Trif luormethyl . 
sindy wobei n s 1^ 2 oder 3 ist, Oder R^ und Y 2usaamen 
einen t'lethylendioxyrest bilden^ wobei n ^ 1 ist« sind die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) neue Verbindungea 
und die jSrf indung schafft veiterhin solcha Verbindungen und 
ihre Saureadditionssalze* 

Die Verbindungen der allgemeinen Pormel (I) konnen herge- 
stellt V7erden, iirenn man ©in Aldehyd oder Keton der allge- 
nteinon Pormel * 



(11) 




rait eiaeiii Aminoguanidin der allsemeinon Pormel 



.r5 



HgN - IIH - C - i^X^pS (IV) 



odor ei new Salz- dcrselben umsetzt, wobei in den Formoln 

die Eosto r"*, R^, R^, r^, fi5^ Y» n tmd X die im Zusam- 

isenhang oit dor allgemeinen Formel (I) angogebene Bedeu- 
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tung habon; Vorzugsv/eise ist bei der Verbindimg der all- 
getneinen Eormel (III) n ^ 0 und.R^ in der 6-Stellung, d*h. 
e3 ist eine Verbindimg der allgemeinen Formel 




worin die Reste r''^ ^^, und X die im Zusammenhang rait 
der allgemein«n Formel (II) angegebenen Bedeutungen haben. 

Die Reaktion wird gewShnlich diirch iSrhitsen dos Aldehyd 
Oder Ketons^ in Losung in einem organischen L&sungsmxttel^ ^ 
(aura Beispiel iithanol) mit einer sauren waBrigen Losung 
eines loalichen Saiireadditionssalses des Ami^oguanidin^ 
z\xm Beispiel deo Nitrat cder Acetat durchgefiihrti^ Das Br^- , 
bitzen v^rird iio allgemeinen auf einem Dampfbad bei Reaktions}-^ 
zeiten von vienigen Minuten (sua Beispiel iO Minuten) bis 
melireren Gtundan (aum Beispiel 16 Stunden) durohgefahrt, 
wobei die Zeit von. der besondereh sur Herat elliing vorge- 
sehenen Verbindung abhangig ist. Das Vorhandensein einex* 
anorganischon oder organischen Sainre (sua Beispiel Salpeto?*- 
saure\ Bssigsaure, Milclasaufe, Glycolsaure, Trifluoressig-* 
saure, Ameisensaure oder Glukonsaure) wird wahread der Reak- 
tion erapfohlen, wobei in dieseus Fallo das ftrodukt als Saurt>- 
additlonssalz erhalten wird. Die freie Base hiorvon kann^ 
uenn gewunseht, durch Noutralisieren mit einer geeigneter 

90981 9/12A9 
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Base erhalten werden, 

Viele dep 3ub8tituie27ten Phenylcapbonyl-Ausgaagsmaterialion 
ddr allgemeinen Pozmel (III) eind io Handel erhaltlieh und 
sl@ lind andere Irdtmen ebenso nach irgendeinem herkoooliohen 
Verfahren, wie bei 0,A. 62* 993'i-t uad 57, 15678C beschrie- 
ben, hergestellt b'erden« Die bier ala ReaJcfcionspartner vei>- 
wendeten AXkyl^substxImieirtzen Aoinoguanidine konnen na«li 
■deni Verfaliren hei^gestellt werden,'das in J. Med. Chem. 6* 
283 (1963) besciuriebeQ ist, wabrend (2-Imidazolin^2^yl)- 
h^azin nacb dsa in J- Ors. Cbeaim 18, 790 (1953-) beachrie- 
bacen Verfabran hergestellt; werden kann. 

3ia Vi^bindongen der allgec»einen Fomel (I) .konnen weiter" 
bdii nach andacen, dem Pachmann bekannten, Verfahren herge- - 
st'Gllt verden» beispielsweiae w^n die Beste R y R^^ und B 
Itosserstofl^ 6ind« dui?eb. \Eirbi'bzen einea entspreehenddn ^SUio-> 
sunicnrbazid des Aldebyds Oder Ketons dec Formel (III) aiit 
i\uno^iak pder dtirclx irmsetzen eines enteprechenden Bydrazons 
doB iildebyds Oder Ketons d^ allgig^meinen FormeX (HI) nit 
OsTmaanid* 

Sio SUureadditionssalsie kdnnen durch Behandeln der freisn 

B.';.£i3 Eit einer Saure hergestellt warden, , Geeignete Saure- 

aCdicionfssalze der erfindungsgemaBen Verbindungen beinhal- 

^on u» a,, anorganlsche SSuren, wie Balogenuasserstoffseairen 

(into Bei spiel Salz- uQd Bromwasserstof fsSursn) « Sohwefel-- 

i3t.c.r$. Salpetersaure und Phosphorsauret und organiacha 

909819/12A9 
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Sauren wie Milehsaure, FumarsSura, ApteXe'durot ZitroQen-* 
s&urd, AneiBensSlurdf. idaigsauret Glylsolsaure^ Bemstein- 
saure, GlukonffMmre, Glutarsaure iind ^laleinsa^lriB•. 

Die nachfolgenden nleht einschrankenden Belsplale erlautero 
die Herstellung dor Verbindungen der allgemoinen Pornel (1)^ 
und pharmaaeutiseher Zubereitungon, dio soleihe Verbindungea 

Belsplel 1 

^^2 , 6-]]iehlorbenz7Xiden)*amlno7'-lg;uaQid£nae«tat 

^iae LSsung von 4,5 g2«6-I}ichXorbsnealdeliyd iti 20 ol iitba* 
V-ftl. wird 2u einer Ldsung von 5»5 g Amtnoguanidinbicrarbonat 
441 40 ml .rVasser land 2,5 lol BssigaSure sngegeben* Ss troont 
^Xch ein (31 ab, das sicb alloiahliol:! IdBl;, wonn die LSstin^ 
4ttf deoi Daapfbad erhitet wird* N^ib diner Stuc^Le vrird dio . 
LSeung fUtriert und auf lialbos Idlunen in oln^r kriotalli*' 
ciArtnlen Bebale konzi^triert unter BiXdung von 5,5 g 
f^rt t"^ ^2,6~Dioblorben27liden)*aQln^<«guanidinaoetat intt 
Scbmelapunkt von n92,5°p water Zerf all* 

Abeam : £^acbnet fur OaBgOX^ir^. O^B^Og : 

5$; M*25 bt ^,^6 a, 24,56 Olt 19»25 N 
Gefnad^n 4ii?il.O, .4,25 k^^^^^ 19,21 H 

In Shnllebcr Weise-i vonn ttan iHaii gXeiobe Verf abrojn wie in 
B«U>ifl 1 anveiid|t;^ aber eine an&ete organiBobe oder an*^ 
organ iscbe s&ur« an$telle voo SsslgaMure verwendet, wird 

909819;^ii2*Ai9 ^ ■ 

BAD ORWIINAL 



dss entsprechende Saureaddltlonssalt erhalten. 
B»l8Pi»l 2 

^2-CUor»6-f luorbenzyliden}-aoin^->guanidlnnitrat 

7olgt Btan deo Verfabren von Beiapidl 1, setat; abar 2-Oblor- 
e-fluorbenzylaldebyd an dia Italia von 2,6-I)4cblOTbanzalda- 
hyd und SalpetarsSLure an dla Stalla von iSasisaaure, so wird 
^2«-0hlor-6-fluorbenzyliden)-afflino7-guanidinnltrat nit einam 
Schmelzpimkl; von 222 bis 22^*^0 (Zerf all) erbalten« 

AnaXysa: £birreebnat filr OgHgClFN^*HNO^: 

54^,61 0, 3,27 H, 25,23 N, 12,77 01 

Baianial 3 

^2,6-Dlbroiii-a*Be1;hylbanz7lidon}--amlno7-6aanidinaeatat 

Folgt nan den Yarf ahren von Baieplal i, aatzt abar 2,6-> 
BibroaaGatopbanon an dla Stalla von 2,&-Diohlorbenzaldab7d, 
BO erhalt sian ^2,6-Dibrom-a-nethylbanzyliden)-ainino7- 
guanidlnacetat • 

Beispiel 4 

^2 ,6->I>if luor-a~Stbylbenzyllden}>aoiln£7-'guanidinacetat 

Folgtr nan dam VarXabran von Baiapial 1, aatzt abar 2,6-> 
Blfluorpropiopbenon an dia Stella von 2,6>Pichlorbenzalda-' 

byd, ao erb&lt man ^2,&-Dlfluo2^-a-athylben^7llden)-amln27'- 
guanidinaoatat • 
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Belspiel ^ - . 

^2,6-DichloiVKx~benzyliden)-aiDino7-'guanidinacetat 
3Polfft fflao dem Yerfahren von Beispiel 1, setzt aber 2,6- 
Diehlor-a-phenylacetophenon an die Stella von 2,6-i)icl)lorr> 
benzaldehyd, so erhSlt man^fSje-Dlchlor-a-plionylben^yliden)- 
amin^T-guanidinacetat nach einer langen Erhltzimgazaitdauer. 

B oispiisl 6 

^C2,6-Dichlox^rallylbenzylidOT)-aniin<^'-^anidto 
Ffjlgt man dem Verfahren von Beispiel 1, setjjt aber 2^6- 
Dichloi>a-vinylacetophenon an di^ Stelle von 2»6-])ichlorw- 
tenzaldehyd, so erhait man ^2^6-Dichlor-a-aUylhenzylid«n)- 
fiain27'-euanidinaoetat • 

Beispiel 7 

^2,6-Dichlor-a-athynylbenzyliden)-amin5^-Saanidinacetat 
Polgt man dem Verfahren von Beispiel 1, setzt aber 2,6- 
Dichlorpropiolophenon an die Stelle von 2,e-I)ichlorbens-> 
aldebyd, so erhSlt fjnan ^2,6-J)icM.or»a-athynylbenzyliden)- 
aminoT-guanidinao et at • 

Beispiel 8 

j((;[C8,fr-Dichlor-a-propylbonaylidea)-amino7-ettanidinac©tat 
Polgt man dem Vspfahren von Beispiel 1, setat aber 2,&- 
Diohlorbutyrophenon an die Stelle yon 2,&-picblorbenasald©- 
Uyd, so erhait man /r2,6-Di©hlor-a-propylbonsyliden>-amin£7* 
inianidinacotat, 909819/12A9 
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Beisplel 9 

^2 , 6-Mchlo2r-a-^yclopropylb©nayi4den)-^ino7-Suani4^ 
aeetat 

Folgt nan dra V^rf ahrdn von Beiapial i, setzt abar 2,6- 
Diehlorcyolopropioplimion an dla St alia von 2«6-0icblor-> 
banealdehyd^ so erhalt nan Yr2,6-])lchlor-a-oyclopropyl- 
l>angylldan)-aging^-guan i dinaoatat * 

Beispiel iO 

^2,6-Dinethyl-o^-cyclobutylbenayl4den)-anlii27-'S^*oi*iO'' 
hy4|^eblQri& 

?olgt aan den Verfalo'ma von Beispiel 1» aetst aber 2,6* 
Bioetbyleyelobutyropb^oa an die Stella von 2,6->I>iehlor- 
benBaldehyd nnd Salsa&uro an die Stella von EasieaSure, so 
erhSlt nan 2ir2«6<-1}iQetbyl*a~cyciobatylbensyliden}--aninj27-~ 
soanidinbydrceblorld. 

Beispjbl ii 

^2 1 6*I^mothoxy<HX-cyc!lopentylben2yliden)-^afflino7-gtia^ 
sulfat 

Folgt nan Hen Vecfahran von Beispiel 1, satat aber 2v6» 
OiQethoxycyclopoDtiophehon an die Stelle von 2,^I>iehlor* 
bensaldehyd und SebverelsSure an die Stelle von Ssaig-' 
saurb, ao airhSIt ncn ^2,6*I)iaethoaqr<-oc*cyclopentylbansyll-» 
daa)-anino7'*'3tt»n1 A Iti wilf at . 

* - . • 
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Beispiel 12 

V/enn man das Verfahren der vorausgehenden Beispiele mit 
geeigaeten Reaktionspartnern viederboit, bo werden SSure- 
additionssalze von Yerbindungeh srhalten* die der naeli-> 
folgendon Pormel enttspxiechen 




worin in jeder Verbindung die Subi^tituenton die naehfol- 
gende Bedeutung baben: 
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Beispiel 13 . 

?olgt man dem Verfahren von Beispiel 1, iaetzt aber 2^(2- 
ImidiazbliJi~2'-7l)-hydb:aziDhyclrochlorid an die Stelle von 
Aminoguenidin und Salz^aure an die Stelle yon Sssigsaiire, 
so erhalt man 2,6*Dichlorbenzaldeh7d» (2->iTaidazDlin^2->7l)- 
liydi?azon* 

In ahnlicher Weise werden die Qachfolgenden Verbindungen 
hergestellts 

.2,6-Dibroinbenzaldehjd, (2«-iEidazolin-2-:yl)-hydrazon ; 
2,6->Diiaetb7lbenzaldeb^, (2~imidazoiin42->7l)-b7drazon; xind 
2,6«Diinethox;srbenzaldeh7d, (2*ia)idazolin-2-yl)~b7drazon, 

Beispiel 14 

VJioderholt man das Verf ahron von Beispiel i , so werden die 
nachfolgenden' Verbindungen hergestelltr 

^2,6-Dimethyl-i!J-cyclopropylphenathylid©n)--aini^ 

>6-Dia4ho2£y-B-inetliylphen s*hyliden)-aainjg7-*S^anidin j 
/TS ^ 5-Dibromphen c*hyliden)r»a©ino7^Suaniain ; 
(^?»( 2 ^ 6-Diat hylpbenyl ) - Y -in e t liylpr opy liden7-amino ) -guani 
(2^5^'-(2,6-Dibroiaphenyl)-»propylid6i^- 

CD ^2,6-Dimethoxy<5innaoylidon)-afflino7-*g«fl^i<^ wnd 

o - ■ 

^ /X2t6-Dimethylcinnaayliden)-amino7-Siianidin» 

00- 
CD 

^ /r2j4--Dichlorb'enayliden)-ainino7--S^anidinsalze 

CD - " . ■ . 

(a) Bin© J-osung von 9 S 2,4-Dichlorben3aadehyd in 25 ml 
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Ithanol wurde einer L3sung von 7 g Aminogaanidlnbiearbonat, 
gelost in 60 ml Wasser und 3*2 ml Iconasohtvierter Salpetaa?'- 
saure zugegeben, toozu 60 tal Atbanol snigegeban vmrden. Die 
Losung vnxrde auf dem Sampfbad erwaxgit imd naeh 10 Hinuten 
begann sich eine Ausfallung, allmahllch gimebaend bis ssu 
1 Stunde, abzutrennen. Dor Paststoff wurde auf einem Filter 
gesammelt und loit Vasser und Atbanol gewaschen. £r wog i5 g 
und batte einen Sebmolzpuntet bei 24-5 bis 246*'c xinter Zer- 
fall. . . 

Analyse: Errechnet fiir 08^9^^2^5°5' 

f&i 32,67 0^ 3,09 H, 24»11 01, 23,&1 N 
Gefunden: ^? 32,71 0, 2,82 24^,2 01, 23,6 N 

<b) Satzt man 5,3 ml MilcbsSure an die Stelle der Salpeter^ 
saure in Beispi©! 15 (a), so wird das taetat erhalten. Aus- 
beute i1 g, Schmelzpunkt; 187 bis 188**0, 

Analyse: ®crecbnet fiir 0QBgCl2N^*0^HgOj: 

^: 41,14 C, 4,39 H, 22,08 01, 17,45 N 
Gefunden ^: 41,37 0, 4,44 H, 21,7 01, 17,7 H 

(c) Setzt man 4,5 g Glykolsaure an die Stelle der Salpe- 
teraaure von Beisplel 15(a),so wird das Glykoiet erbaltea. 
Ausbeute 10 g, Scbmelapunkt 215 bis 216®0. 

Analyse: Erreehnet fur Oa^OlgN^'OgH^Oj: 

39,10 0, 3,94 H, 23,09 01, 18,24 N 
Gefunden jSt 3$,70 0, 3,76 H, 23,0 01, 18,3 N 

(d) Man glbt 3,5 g 2,^v-Dicblorbenaaldehyd in 10 ml ilthanol 
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au 2,0 g Trif luordfisigsaurd, gelost in 30 ml Waosor imd 
2y7 g Aminoguanidinbioarbonat, filtriert die Losung imd 
kb&zentrierir sie~ in einer VerdampfuagBsobale, und erhtilt 
4- g 3*xlflaoraeetat mit einem Scbmelzptmlct von 163 bis 164^0 

Analyse: Erreohnet fOr GgB^Clg^'OF^COOH; 

35: 5*,79 0, 2,62 H, 20,55 01, 16,52 F 
Gefundon jfts 3^»46 0, 2,62 H, 16,2 N, 20,4 01, 
16,4 F. 

Ce) Sio Mugabe von 2,5 ml Aneiaensaure «u einer Sospensidn 
von 3,5 g Aminoguanidinbiearbonat in 50 ml Wasser ergibt 
eine Losung, zn veleber 4,5 g 2,4-I)ieblorbenzaldebyd in 
30 ml Atbanol s&ttgegeben iravde. Es vurde ein Ol abgetrennt, 
das sieix allmablicb in dem HaB ISste, als das Geniseb aaf 
dem BsuDpfbad erhitzt wird, Hacb einer Stunde war das Ol 
verscbirund«i, und die LSsung wurde in eine V^rdanpfungs- 
scbale fil1;riert und auf balbes Volumen konzentriert,. wo->^ 
bei sl^b IcleineoMeifie Bosetten zu bilden begannen. WeiBe 
Pl^ttcben des Formiatsf fiillten spSter die . Fliissigkeit und 
wurden auf einem Filter gesammelt unter Bildung von 4,5 g, 
Schmelzpunfct! 245 bis 246*^0 nnter Zerfall, 

Analyse: £rx*ecbnet fiir (Sf^E^QG1^^02i 

5^: 39,01 O, 3,64 H, 25,59 01, 20,22 H 

Gofunden JJt , 38,62 0^ 5^64 H, 25ta 01* 20,1-3 » - 

it} Eine LSsung yon 9g 2,4-Di6hlorbenzaldebyd.in. 30 ml 

Athsmol wurde zu 7 g Aminoguanidinbicarbonai;, gelost in 

;^0~ipiL^v3^as..ser^ mit 9 g. GlukoosaureanbydJi^id zugegeben und . 
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da3 Gemiscb. fiber Nachti auf dem S^pfbad erhitzt. Die sirup- 
artige LSsung «mrde zaxr Trockne auf elnem Bampfbad konzen- 
triert, wobei das Glukonat als glaslger Feststoff zuinick- 
blieb, der nacb Pulverisieren eine elektrischa Ladung auf- 
nahm und sehr leicht als Aerosol dispergiexi; wurde* Das 
Palver hatte einen Schmelzpunkt bei 62, ^^C* 

Analyse: JSrrechnet fiir O^ifi^Q^^^ifiQ^ 

JI5: 38»11 0, 4,11 H, 16,07 01, 12,70 N 
Gefunden 38,45 C, 4,56 H, 16,6 01, 15,06 N 

Cg) Eine L(5 sung von 9 g 2,4>Dicblorbenzaldeb7d in 50 ml 
iltbanol wurde gemiscbt mit einer Losung von 7 6 Aaino- ' 
guanidinbiearbonat in 80 ml Wasser, wurde mit 4 ml £ssig> 
s§ure auf dem Dampfbad 2 Stunden erbi-Hzt und filtriert* 
Nacb Abldihlen lagerten sich 15 6 weiBe Pl&ttcben des Acetate 
ab mit einem Schmelapunkt bei 18? bis 188^0 unter Zerrali. 

Analyse: Erreebnet fiir O^QH^gClgN^Og: 

41,25 0, 4,16 H, 24,36 01, 19,25 H 
Gefunden J^s 41,19 0, 3,84 H, 24,4 01, 19,5 B 

Beispiel 16 

^2,4-l)ichlor^->metbylben2yliden)<-amin27'~SUAnidinaeetat 

Eine Losung von 10 g 2,4-Dicbloracetophenon in 40 ml Xtha- 
nol vurde zu einer L&sung von 7 g Amihoguanidinbiearbonat 
in 40 ml Wasser imd 4 ml Essigsaxire zugdgeben« Dies erge^b 
din Gemiseh von 01 und \ibc»rstebender iraBriger L&eunf^, das 
drei T^age auf einem Dampfbad erhitst wurde, wobei elh venig 
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Ol noch vorhanden war. Ifacb Abkdblen warden 2 g voider. 
Peststorf, Schmelzpimlct i70 bis 171^0, ianssao abeotrennt. 

Anaiyiso: Eprechnet fUr ^^^^^^j^Ol^^^i 

' J6s 43,29 0, 4.,62 H, 23,2* 01, 18,36 N 
Gefunden JS: 45,32 0, 4,86 H, 22,8 01, 18,37 » 

Beispiel 17 

^5 , 5-Diciaor-3-hydroxybensyliden)-aoino7-Sttaiiidiii 

Bine Losung von 10 g 3,5-'])ichlorsalic7laldebyd in 23 ml 
Athanoi warde ssu. einer Losuhg von 7 6 Asjinogaanidinbicar- 
bonat in 30 ml Wasser und 4- ml^ Essiggaure ssugegeben, Nach 
aweistundigem Erbitzcn der sich ergebenden Losung auf einem 
Dampfbad wurden 11 g bellgelbes Pulver, Schmelzpunkt 249 
bis 250^0, nach Abkiiblen abgetrennt* 

Analyse: Errecbnet fib* Og^ClgM^O: 

5«: 38,88 0, 3,26 H, 28,70 01, 22,68 N 
Gefunden 39,08 0, 3,19 H, 28,7 01, 22,94 H 

Beispiel 18 

^2 , 5-DibroiB-a-atbylb ensyliden )-aHin©7'^gnanidinnitra* 

3u 220 g 1 ,4-Dibrpiabonaol und 180 g wasserj:*roiexD AluminiuTS- 
chlorid vurden SO g Propionsfiureanbydrid unter .Riihren au- 
gcgeben und Uber Nacht boi 9p*'o ©i»hit;zty\jDao Geraiacb wurd© 
dezin iibc-r Eis gegossen und die untero blis-i^ Schicsht in. 
Ohloroforo aufgenomoGii, mxt Wasser geaaacbon imd destillierfe, 
Dan blassgelbe Pz*odukt (2,5-Dibi«onipropiophoiion) hat bo oinen- 
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Siedepunkt; bei 165 bis 170°0/i5 run und wog 150 g. 

Analyse: JS^echnet fur Oc^HgErgO: 

^8 37,05 0> 2,76 H, 54,76 Bp 
• Gefunden ^: 56,06 0 , 2,32 II, 55,0 Br 

Eino Losung von 15 S 2,5-DibroiQpropiophenoii in 50 ml 
£thanol vnirde zu einor LSsung von 10 g Aoinoguanidinbi- 
carbonat in 50 ml Wasser und 4 ml Salpetersaure zugegeben 
und das Geuaiseh iiber Nacht auf dem Dampfbad erhitzt, Nach 
Abfeiihlen trennton sich 9 g weiBe Kristalle der in der bber- 
schrifl; bozeichneten Verbindung ab, Schmelzpunkt 175 bie 
174-^0 untjor Zerfall>. 

Analyse: £rr<3ebnGt fiir ^^(^^^2^^'^^^ 

SU: 29,22 0, 3,19 H, 38,88 Br. 17,04 W 
Gofundon f&s 29,62 0, 3,24 H, 38,8 Br, 17,36 K ' 

Beispiel 19 

^2 ,6-Dichlor-5-*»ydrosyben2ylidon ) ^aminoT^guanidinf ormiat 

Eine I^sung von 7 S 2,6-.Di<shlor-3~bydroa£ybenzaldebyd in 
50 ol Atbanol wuxld zu einor Losung von 5 g Aminoguaaidin- 
bicarbonal: In 30 q1 Wasser und 4 ml Ameasensaure zugegebim 
und das Gemisch tiber Nacbt auf dem Dampfbad ©rhitzl;. Hach 
Abkiihlen fe-urden 7,5 g weiflo Kristalle , Schmelzpunkt 196 ' 
bis 197^0, gesammelt. 

Analyse: Ecrechnet fiir O^^qGI^S^P^: 

S6: 36,88 0, 3,^3 H, 24,19 01, 19,12 N 
Gofunden S^s 36,84 0, 3,45 H, 24,6 01, 19,52 » 
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BeispAel 20 

£(Z ,il.,6-Trichlor-3-hydroxybenzyliden)-aiDin3?'-£Euaildto 
fbraiat . . 
Eino LoBuns von 12 g 2,4,&-a?richlor-3-bydroatybenaald©l>y4, 
Schmelzpunkt 144 bis in 30 ml Alkohol wurdo au einer 

Losung von 7 « Aminosuanidinbicarbonat in 3P ml HgO iind 4 ml 
Ameisensaure zusegeben , und das Geoisch 30 Minuten atif dam 
Bampfbad ©rhitzt, Naeh Ablriihlen wurdc ©ine Sehicht des gal- 
b©n Seststoffs abgetrennt, und langsam in eine dick© Mass© 
v©ifi©r Nadeln fiberfaiirt, di© nach Sammaln auf ©inem Filter 
einen Schmolzpxmkt von iiber 320°0 batten, vobei sie bei 
a^O^O gelb wurden. 

Analyse; £x^ecbnet fUr O^H^OljN^O^: 

3Jj 53,00 0, 2,77 H, 52,47 01, 17.10 N 

G©fundeu i>i 53»25 0, 3,05 H, 52,9 01, 17.33 N 
B©ispi©l 21 

j^2 J 5-Dibroa-«-iB©thylb0nzyliden)-afflina7'^guanidinf ormiat 

Zu ©iner LSsung von 14 g 2,5-Dibroiaacotopli©non in 30 ml 
Athanol wurden 8 g Aoinoguanidinbicarbbnat, gelSst in 30 
Hi Viasser iind 5 ml Aaeisensaure (85?^) zugegeben. Das sicb 
ergebsnde Gemiscb wurde xiber ITacbt aiif ©inem Dampfbad be- 
iassen, um ©in© klare Losung zu ©rgebcn, aus welch©r man 
bei Abkiiblen 4 g w©iB© HLattchen, Scbm©lapimlct 216 bis 217®aj 
abl/rsannte* 

Anaiyo©: iScrecbnet fiir 0!^oP'jg®'^2^4^2* 

^1 51,60 0, 3*18 H, 45,03 fiir, 14,75 N 
. Gefunden j6: 31,99.0 , 2,88 H, 45,2 Br, 14,50 N 
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Beigpiel 22 ; . .. .J; ' 

/r2,5-DicblorHXra1;bylbengyliden)-amip£^^ 

Nacli dreit&tigem £;iz*lilt2ea^iQes Gdipiscbi^ einer L<isupjs vop 
''0 g 2,5-']3icliloi»propiophenon in 50 ml ktkmoX w4 ©iner J.6- 
sung von ? g AainojSudQidlnbiis^irbQniLt ia 80 ml Wasser iind 

der (ibersobriift |>9ze:|.0}mfi»i;en V&rbi;^(^pri@fn aaieb A))IcQhl0n 
Beigpiel 25 

^2 , 6«I)ic>^lQ^r3-^S>QthQx^b0n^7lidf iq^ 

baoaaldsb^d in 15 iDl l^tibgpiQi fiiieTf JfOfMQg vqp i g Api-pp-r 
5V^itidii3b4-C!|rbon<^t IS ml Wagj$0^ uqd $ oi ppijg^awf iib@» 

bbo^scbxif^ b@zei??^f1;fl» ?^ijQ.difR^ ^af b AllS^ji].^^ tstl^^fni 
Scbwelapwikfe 1^2 1(19 1^5^© iiaf;^? gjsjjfaii. 

» 5-Dibrpw-2-.Bi©<;b9355rbjan?^lid9n ) '•min^-'^m±i^ixi$oml§^ ' 
Durch awoistundig)9s ^SrbitiEisn oine^ Lopiiyig vpr^ 15 g 5,f-M-. 
brQO-2-metlioxyb0nzald©byd in 50 ml Atbapol ait einqr Lpkuag 
von 7 s Am4»oguanidinbicaybj6riat in 56 cai Waaeer uifd 5 ml 
EasigaSuTja auf eipjsp Daapfbad* feoirdoa Kriotall^ der in dai' 



> .53 

Uberschrift bezeichneten Verbindimg nach Abldiblen erhalten. 
Beispiel 25 

/jCb , ^ , 6-Trichlor-3-niethoxybenzyliden ) -aoino7-suanidinac otat 

Surch oinetundiges ^rhitsen ainar Lositng voo 13 e 2«4:,6- 
!l?riclilor-3-metlio2ybehzialdehyd in 50 ml ^thanol mit einop 
Losung yon 7 g Amiaoguanldanbicarbonat in pO ml V/asser und 
5^ Ql ilmoisensaura auf dam I}aiQpfbed,«urden Ksisl^le dar in 
bberscbrift bezaicbneten Verbindung naeh Abkuhlen erhal'-> 
ten. 

Baispiel 26 

,6-Diohlor-5-athoxyb an&ylid9n)-amino7-suauoidinf oroiiat 

Wann: niaii iibe^? Nacbt 50 ml atbanolischa Losung von iO g 
2,6-l)iclalor-5-at-ho3ybonjsaldehyd Chergestellt durcli Beband- 
lizng von 2,6-Dichl6r-5~byaroxybQn:5aldehyd, das in oina? 
loGirng von ubei'scbiiflsiged Kaliumcarbonat mit Diathyleulfat 
geriihrt wurdc) mit ainer LSsung von 7 S Aoinogaanidinbi- 
car'bonat in 30 ml Wassor und 5 >d1 Amaisonsourac auf oinas 
Bainpfbad erliitzt, 'garden Kristalle dor in' dor Uborscbrift 
bozeiclinetan Verbindung nech Abkuhlen erhalten. 

Baispiel 27 ' 

^2V^,6~Srichlor-3-athoxyb©nzylid©h>~amino7-'guaaidin£oriBiat . 

Han erhitst nino Stutido eine 50 ml athanolische Xdsnng von. 
15 e 2,^;-,6~a?5?:*.chio2>-3-atho3:ybeQzald0byd, (hergestellt durch 
Beha»idoln von 2,^ s6~2pichlor-5-hydi'Oxybensaldehyd5 der ia 
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einer Losung von Kaliumcarbonat io pberschuB nit Diathyls- 
sulfat goruhrt wird) mit einer Lbsung von 7 g Aminoguani- 
dinbicarbonat in 30 ml Wasser und 5 ml Ameisensaure auf 
dom Dampfbad, und erhalt nacb Abkublen Kristaile der in 
der tiberschrift beaeichneten Verbinduhg« ' 

Baispiel 28 

/r3 « 5-Dichlor-2-athoxybenayliden)-amno7-6^anidinf ormial; 
Dureh aweistundigos ISrhitzen einer 30 vH atbanoliachen.Ld- 
sung von 10 g Jj^-Dichlor-a-athoxybenaaldehyd ^hergesteXlt 
durch Behandeln einer geriihten Losung von 3,5-Dichlor- 
salioyclaldehyd in iiberscbiissigeai waarigera Kaliumcarbonat , 
mit Diathylsulfat) mit einer LSsiang von 7 g Aminoguanidin- 
bicarbonat in 30 ml V/asser und 5 ml Ameisensaure auf dem 
Daoipfbed, und erhalt naeb Ablriifelen Kxdotalle der in der 
Oberschrift be^eicbneten Verbindung* 

Beispiel 

,5-J^i<?hlor-a-ri-propylbenzyliden)*aBiino7-guanidinacetat 
iJino liosung von 10 g 2 , 5*Dichlorbutyropbonon (hergestellt 
duf ch Behandeln eines Gsmischs von 1 ,4-Dichloroenzol und 
Buttorsaureanhydrid mit eineni JberschuB von Aluiainiux»-5hlo- 
rid) in 30 ml ilthanol und 30 nl Butanol, wird mit oiiaer 
losung von 7 g Aminoguauidinbicarbocat in 30 ml Wasssarc lait 
5 Ell Essigsaure gemischt und auf dem Oaopfbad drei OJage 
orhitat, wodurch man nach Abldihlen Kristalle der in ior 
liberschrift beaeichneten Verbindaog erhalt, 
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Belspiel 5Q 

>^2,ZHDiathQxy-a-!DGthylbeh2yliden-)-amino7-gu6mid^ 

Eine Losung.von 10 g 2,^Diathoxyac©tophenon in JO ml 
Athanol \«irde einer LSeimg von 7 g .Aminoguanidinbicarbonat 
in 3P mi Wasser mid ^ ml Essigsaure zugegebsn und iiber. 
Hacht auf dea Dampfbad erhitzt, wodurch man nach Abkublen 
die in der Uberscbrirt besselcbnete Verbindung erhalt. - 

Boispiel 51 | 
^2 , 5-Dichl<)r*<£HDatliyibenaylidin)-emino7-euanidin 

Siesd Verbindung %#urdo h^gestellt aus 2,5-Dicbloraceto- 
phenpa (10 g) , Aminoguanidinbicarbonat (7 g) und .Essig- 
saure nacb dem Terfabren von Beispiel Ij Ausbeuto 6 g, 
SchmelapunlEt 182 bis 185°C (Zorfall). 

Beispiel 52 

^r'HOhlo?-2-nitrobensylidin)-ajsin£7-'guani.dii'. 

HiesG Verbindung %rarde hergestellt a«ia 4— Cblor-2-nitro- . i 
benaaldehyd (5 g)« Aninogitsnidinbicarbonat (^J- g) und Basig*-^ 
saure nach. dom Vcrfabren von Beispiel 1« Aufsbeute 5|5 S» 
Schrelzpunkt 255 bis 256^0 (Zerf all) , 

Beiepiel 33 

Diese Ve??bindims wiirdo hergesfeellt axxs 5-Br(>m-2-hydi'03cy— 
honzaldoc^ja i'^Q g)^ Apinosuanidinbicartoonat (7 s) iissig- 
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sSure noch dem Verfahrea von Boispiel 1, Ausbeute 13 g 9 
Schmelzpunkt 175 bis 176^0 . . - ^^ 

Beispiel ?4 . . 

^5-Chlor-2-uitr Ob en zylidin ) -amino^-s'ianidin 

Diese Terbindung wurde hergestellt aus $-Ohlop-2-nitr0T 
benzaldehyd (9»3 g)» Aoinosuanidinbicarbonafc (7 g) und 
EssigsHure nach dem Verfahren von Beiispiel 1. Ausbeute iOg, 
Schiaelzpunkfc 205,6**C (Zerfall). 

Beispiel 

Z^'^ ♦ 5-I>i«aethoxy-2-nit?i*obenzylidin)-amin£7-gUBaiidiii 

Biese Verbindung vmi^de hergesttellt aus ^, 5-Biinethoxy2- . 
nifcrobenBaldehyd (i'l g), AiBinoguanidinbicarbonat (7 g> 
imd EssigaSure nach dem Vorfahren von Beispiel /I • Ausbeute 
11,5 g, Schmelzpim'-i; 250°0 (Zerffidl), : 

Bgispiel 36 

^2,^-Diaitrobea3ylidia)-aiaiiio7-guaiiidio 

Bieoe Verbindiing vjurde horgestellt aus 2,^BinitrobenB- 
aldohyd (U- g), Anjinoguaaidinbiaarbonat (3 g) und lissigaay.s.'^Q 
nach dera. Verf atoea von Beispiel 1, Ausbeute 5 g, Schtnela/-' 
pualct 227 bsa 228^C ( iSerfaU). . ' 

Beispiel 

.;{r2-Hiti»o-5*bydro2eybensy\idia)*aiaino;;^-euanidin 

Bies© Verbiadung wurd© hergestollt eus 2-Nitro-5'-n;;dro.«;f.- 
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benzaideli^d (9 e)« Aminoguanidinbioarboneit (7 s) und Esslg- 
saure.nach dem Verf atarea von Belspiel I. Auabeute 13f5 S* 
Schmelzpunkt 210^0 (Zarfall), 

Beispiel 38 

^2,5-Diiaot;ho^-a-mothylb0nzylidin)-aBiino7-Suanidin 

Diese Verbindung wiarde horgest^lt aus 2,5-l)imetho3qraceto- 
phenoiz (9 g), Aminoguanidinblcarbonat (7 s) und Essigsaurd 
nacb deiD Verfahron. von Beispiel 1. Ausbeuto 2,5 g, Schmelz- 
punkt bis n55°0 CZerf:all). 

Beiepiol 39 '* 

/r2,6-ltthydroxy-a-»oethylbenzylidin)«!-amino7-suanidin * 

Diese Vefbindung wtzrde h^gestellt aus 2,6-I)itaydrox7aQeto>» 
phenon (8 g) j Aoinoguanidinbicarbonat; (7 s) und Salpeter- . 
«3aur€> nach dem Verfahren von Beispiel Ausbeute 7 g» 
SiobBJelapunkt; 149 bis 150*^0. 

Beispiel 40 

j^2-Hydro3C7-3*nitrobenz7lidin)-asain^-guanidin 

Diese Verbindiing vmrde hergestQllt ayia 2-I5ydi?03cy-3-nitro* 
bensaldehyd (5 g), Aminoguanidiabioarbonat (5»5 s) «nd 
Essigsaure nach dem Verfahren. von Beispiel 1« Ausbeute 
7 g, Schmelspunkt 315*^0 (Ze3?fall)^ 
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Beispiol 4l 

ji^2 , 3-Dimethoxybenaylid±n )«aaiino7-guanidin 

Dieae Verbindung vnirde horgestellt aus 2,5-Dimethoxybenz- 
aldehyd (8 g) , Aminosuanidinbiceuybonat <7 g) uud 3Sssig- 
sSore nach dem Vapfahren von Beispiel 1. Ausbeute 7 
Schmelfispunlct 163 bis IM^O (ZerfalX). 

Beiapiel ^2 

2^ra-2 , 5-ahpiia©thylb©nzylidin)-aain£7-guanid^ 

Diese Verbindiang mirde horgestellt aus 2,5-I)iB)ethylacoto«' 
phenon (7 g), Arainoguonidinbicarbonat (7 g) und Salpeter'^ 
saure nach dem Verfahron von Beispiel i» Ausbeute 7 g, 
Sctimelspunkt 'J87 bis 188°C? (Zorfall), 

B«-eiapiol 4? 

^^]ta,2,4-Tpimethylbenzylidin)-aiaino7-guanidi^ 

Dies© Verbindung wurd© horgestollt aus 2,4~I>ii3etkylacetc- 
pbenon (7 g), Aminoguanidinbiearbonafc (7 g) und SaXpe'&er'<> 
aSure nach dem Verfahren von Beispiol 'J. Ausbeute 9,5 g, 
Schmelapunkt 204 bis 205**0 (Zerfall). 

Beispiol 44 

^2 ,6-*i)icblor-'3-'nitrcb©nsylidin)-a3Bino7"-g'.ianidin 

Diese Verbindung, hergostellt aus 2»6-Dichlor-3"nitrobeD.r,- 
aldehyd (10 g), Aminoguanidinbicarbonat (7 g) und fissig?-- 
saure nach dem V erf ahren von Beispiel 1 , argab f aai^ig:©. 
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Kristalles die scbwor zu reinigen waren, Diese vfurd.en durch 
Zugabe von 2,5 ml Salpetersaure zu dem Kitrat umgev/andelt. 
Ausbeute 7 6» Schmelapuhld; 225°0 (Zerfall). 

Beisplol 43 ~ 

Diese Verbindung wLrde hcrgestolll; aus 2 * 5-Diat^io3cyaceto^ 
pheaon (10 g) , Aminoguanidinb-carbouat (7 e) Salpeter- 
^aure aach den Verfahren von Beispiel 1» Ausbeute $6* 
Sohmelspimfct; 163 bis iB*°0, . ' 

Beispiel 46 

^2 , 5 ,4, 5,6-Fentaf luorbenzylidin)-aBino7-Sttani<^ 

Diese Verbindung wurde bergestellt aus 2,5»4»59 6-Penlja- 
fluorbt^aldebyd (5 g)> Aminoguanidinbicerbonat (5 s) 
EssigsSure nach dem Verrabren von Beispiel 45, Ausbente 
0,6 Schiaelzpmiltt 262 bis 253®0 (ZerfalD^ 

Beispiel 47 . 

^2-0hloxpiperonylid€n)~aBiino7-guaQidin 

Diese Verbindung wurdo nersostcQ-lt aus 2-0hlor-3 ,4-mothy«* 
lendioaybcmaaldebyd CIO g)^ Auinoguanidinbicarbonat C7 
und EssigsasEre nach dera Verfahraa von Beispiel 1. Ausbeiste 
11 g. Scbaelzpunkt 211 bis 212*^0 (IZerfall). 

BQi spiei A3 

^2>4-Dimetho2ybenzylidin)--aaiin£;'-gucnidin 

Dioco Verbindung wurde her^jestellt aus 2 j4«Diniebhoagrbenz-. . 
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aldfihyd (9 g) , Aminoguanidinblcarbonat (7 g) uni Snlwokmur', 
saur© nach dem Verfaliren yon Boispiel 1* Audbaute i2 E^^'^^'''-^'. 
Schmelsspimkt 209. bifl 2'>0*'0 (Zerlall) . . 

BeAsplel i|.<? 

^2,6-»Diahlor-3-mBtlicoigrban8^ylidin)raia 

Diese JTerbindung wurde hergoatellt aus 2,lS-Dichlor-3* 
methoxybenaaldahyd (i g), AarinQguanidinbicarbonat (1 g) 
und Salpetersaiire nach dea Terf ahren von Beisplel 1, Aua- 
beute 1,2 g, 3ehi9el2rpunkt 365*0 (ZBrXall> 

Beispiel ^0 
^a«2»4, 5-Totrametbya,bonzyXidi^ 

Diaae Verblnduag inttdo her^faatiellt aus 2,4,>.Ti?iiBethylac«^o- 
phenon (Id g), Aminoguwildinbicarbonat (7 g) , und Salpeter- 
eaure naeh don Verfabx-on von Baiflpiel 1, oit dor Zugabe 
von n-Butanol und 4a-otimd4gom Brhitaen. Ausbeute 12 g. 
SchmolBpunkt 174 bla t75*a CZertall), 

Beispiel ^1 

i:y2»5-Diathoxy-o-*fithylben»ylidin)*anino7-g^^ 
Dieaa Verbindung wurde hergestellt aus 2 , 5-Diathoaypropio- 
phonon (10 g), AminoguanidinbiGarbonat C? g) und Salpotor- ' 
sauro nacb doer Vorfabren von Beispiel 1. Ausbeute 12 g, 
Scbmelzpunkt 132 bis 133*>0. 
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Beiapiel 52 . ; 

\^2-BeQzyloxy-5-bronb0nzylidin)-amino7-S»ianidin. 

Biese Verbindung wurde hergestellt aus 2-Benzyloacy-5-brom- 
beczaldehyd (to g)» Aminoguanidinbicarbonat (8 g) und Kssig- 
saure nach dem Verrabren yon. Beispiel 44, unter Zugaljo von 
SalpetersHure. Auebeute^ 14 g, Schmelzpunkt 169 bis 170*'o 
(Zerfall). 

Belspjgl 53 

( i^-Droin-2-( p-chXorbenzyloaty )-b©nzy lidin7-ainino ) -guanidin 

Diese Verbindung wux*de bepge.©tQllt aus 5-Bpooir»2-(p-cfalor- 
bon2yl03Q)r)-bettz;aldetgrd (10 g), AmiDOguanidiablearbonaIr 
(8 s) und Sssigsaurc* nach dem Verf atoen von Boifipial 1 . 
Ausbeute 11 g, Schmclapunlcl; 249 bis 250°0 (Zerrall), 

Beispiel 54 

/j2,4-Dictapr--a--!netbifleinnaoyliain)-ainino7-g«Bnidin 

Diss© Verbindung wunle hergeBtellt aus 2,4~i)ichlarstyryl- 
Bethylketon (10 g)» iminoguanidinbicarbonat (7 g) iind Essig- 
siiure, nachf olgend duvcb Salpetorsaure nach dem Verf ahren 
von Beispiel 44. Ausboute 1,5 g» Sehmelspunlct 255 bis 23!6®C 
(Zerfall). 

BoispiQl 55 

JBine Sin>ieit sf liissiglcG it sdosiepungs-2uber«i1nmg, di & zur 
oralon Oder parenteral on Verabfolgung geoignet ist, wird 
.borgetitcllt durch Misclien von 1 g /r2,6-Dichlorbon2yliden)- 

9098 1 9/ 1 249 fMiIi.4»l»INAU 
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amino7-guanidinacetat in ausreichend sterilem destiHiep-tejii 
Ivasser, das 0,5 Sew. §5 CarboxymethyleelXulase enthaltr^. wobei 
auf 1C0 ml aufgefullt wlrd. Dieses Seaiiscli kann dann zur 
oralen iinwendung mit Geschmackstoffen versehen oder asep- 
tisch in sterile Ampullen abgefuilt werden^ die dann abge- 
schmolzen» sterilisiert und unter Kiihlung gelagert werden^ 
bis sie zur Verwendung vorgesehen sind* 

In ahnlicher Weise werden orale und pairenterale flussige 
2uberoitungen ddr ftachf blgenden bjnpoiensiven Mittel berge- 
stellt: 

^2 »6-I)ibronibenzyliden) -amin^-guanidine } 
^2 ,6-Dif luorbenzylidett)-ainino7-guaii4dta J 
^2-Chlop-^fluorbenzyliden)-amino7-guanidinnitrafcj 
^2-Chlor-6-brombenzyliden)-anin£7-gtiaaidin} ynd 
/r2->Brom-6-'fluorbenzyliden}-an»iao7-guanidin» 

Bexspiel ^ ' ' 

(Eabletteii und Kapseln zur oralen Verabfolgung worden nacli 
den nachfolgenden Rezepturen hergestellt: 
Beetandteila Mlligramm 

^2 , 6-Dichlorb enzylidin ) - 
aminciZ-guanidinacetafc -I 

Milchzuelcer ♦ 296 

^lag^esiuInstearat 3 

300 

In ahnlicher Weise werden Tablatten und Kapaoln der nach- 

90 98 1 9 / 12.A9 / -43-, 
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272 
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300 
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folgenden bypotensiven Kilrbel h-ergestelll? : 

2)C^v6-Dibrombenzyliden)-amiiio7-Buanidia; 
^2';6^piirlubrbOTzyriden )-ainino7-guanidin ; 
^;^V6^bia6r-^fluorbenzyliden)-aoino7-€uanid^ 
^^'i^JWb2^-6-brdmben2yliden)-amino7-S»i«ii und 
.^C^-Brbni-6-rfluorbenzyliden)-ainino7-*guaaiidin. ' 

Beispiel 57 

Bei Wxeddrholung der Verf ahren der Belsplele 55 ^d 56 kSn- 
nen Kapseln, Tabletten und fiussise Zubereitungen von bypo- 
tensivsn Mitteln hergestellt werden, die als aolcbe in den 
. Beispielen 3 bis 54- bescbrieben sind. 
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Pat e n t a Q 8 p r U c he: 



1. Verweiidung eines Guanidln der allgemeinen FpimiBil 

•X - 0 = KNHC - N' 




t3 . : 



Oder Saureaciditlonssalz ^esselban, worln X eine unmlttel- 
bare Bindung oder oia Metbylen-, Ithylen- oder Vinylenrest 
ist, die Reste R^ -und und Y gleich oder verschieden sind 
und deder ein Halogenatom oder eln Nitron, Amino-, iiiederer 
Alkyl-, niederer iOkoacy-^ substituierter Oder eubsti- 
tuierter Benayloacy-.^droxy- odor HJrifluonnethylrest, tmd 
n = O, 1, 2 Oder 3 ist, oder n - 1 ist und t land R^ zusafB- 
nen einen Methylendiojgrrest bUden, der Rest R^ ein Waeatfr- 
9toff atom odeor ein Cyclo(niederer)-«lkyX- von ^ bis 5 Koh- 
lenato^ratoinen, niedoror Al^l,-, Ath;ynyl-i Allyl- Oder 
?0naylrest ist, die Reste R*^ und r5 ^eder ein Wasserstoff- 
atoo Oder ein niederer Alxylrest ist, odor die Reste R^ und 
aasraii^;ai; nit den titickstof f atomen , nit weXchen sie var- 
bunden siiid, Imida^olinring 
bilden, undR^ ein \;as9orstoffatoin oder niederes Alkyl ist 
«it der i:;inscbrankunp. daR wenn die Reste r'^ und 8^ zusaui-' 
meneenommen einen laidaablinring bilden, Wasserstof;f ist, 
die BBeseichnungen "niederes Alkyl" und "niederes Alkoxy" 
Reste bedeuten, die bis zu 6 Kohlenstoff atone enthalten, . 
in Arsnoioitteln fiAr Sauger, einschliefiiicn Menschen. 

BAD OflKSlNAL -45^ 
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2» Verwezidmg gemSB Ansprach 1 dadurch gekeimzelolmet , dafi 
die Varbindung [(2,6-Diclllorben^llden)-a3nlixo]-guanidln 
Oder ein SSureaddlticmasalz desselben islb, wobei eizie 7er- 
rlngerung bel ^^ertenalon errelcht wird. 

3» 7ervez)d\mg gemHB Anapruch t dadtireh gekexmzeicbneti dafi 
die Verblniung { ( 2-Ciaor-6-f luorbenzyllden) -aminoj-guanidin 
Oder ein Saureaddi-tionesalz desselben ist, woduroh. elne 
Yerringerimg bei ^pertenaion errelcht wird* 

4. Terbindxmg der allgemeisies Pormel 




Oder ein S&ureaddltioaaaaiz derselbeuit wobei in der Vormel 
di«i Bealie X, R*, il^ iind die im Anapruoh 1 angegebenett 
Bedeutuxigen taaben uod entweder (a) Waaaers-toff iat und 
, iaad Y gleiolx oder verachleden alnd VJoA Jedea einen 
Hltrp-, Amino-, niederen AUqrl-, 8UbB tit ulertaa Oder nlcht- 
BUbatltuiertea Ben^loxy- Oder Trlfluormethylreat daratellt 
n s 0, 1, 2 Oder 5 let oder Y und R^ zuaammen einen Metliy- 
lendloxyreat bllden tind n = 1 iat oder 
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(b) R , R , X land n die im Anspruch 1 angegebenen Bedeu- 
tungen haben und R^ Oycloalkyl. von 3 bis 5 Kohlenstoff- 
atomen, niederea Alkyl, Ithynyl, Allyl oder Benzyl ist. 

5. Verfahren zoir Herat ellung von Verbindungen gemais An- 
spruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB man (a) ein Aldehyd 
Oder Keton der allgemeinen ropmel 




nit einem Aninoguanidin der allgemeinen Pormel 

NR^ b5 
/I 

Oder einem Saureadditionssalz desaelben (worin r''. R^ 
4-5 6 * 

R I H ♦ H , I, n und X die im Anspruch 4 angegebenen Be- 

deutungen haben, umsetzt, oder (b) Ammoniak mit einem (Dhio- 
semicarbazid eines Aldehjrds oder Ketone der oben angegeber 
nen allgemeinen Pormel umaetzt, oder (c) Cyanam id mit einem 
Hydrazon eines Aldehyds oder Ketone der oben angegebenen " 
allgemeinen Eormel umsetzt, und, wenn gewunscht, die'ge- 
bildete Verbindung zu einem Saureadditionssalz deeselben 
umwandelt. 
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